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die VaricenhÄufigkeit zu finden; in 50% der FÄlle mit vor-
bestandenen Varicen verschwanden diese unter der Behand-
lung. Ebenso war kein Unterschied in bezug auf suspekte
Vaginalabstriche festzustellen. Knotige VerÄnderungen in den
Mammae wurden vor Beginn eines Versuches in 11,3% der
Patientinnen gefunden, in der gleichen Zeit unter der Behand-
lung in 8,6%; bei einer anderen Gruppe betrugen die ent-
sprechenden Zahlen: vor Beginn 10,8%, in der folgenden
gleich lang dauernden Zeit unter Anwendung vaginaler Kontra-
zeptiva aber 14,8% (G. PÅncus). Diese Befunde sind doch sehr
ernstzunehmende Hinweise darauf, daÇ die HÄufigkeit von
pathologischen VerÄnderungen in den Mammae unter oralen
Kontrazeptiva nicht zunimmt.

Die Untersuchung von Frauen, welche nach Absetzen der
Medikation gravid wurden, ergab keine Besonderheiten in
bezug auf den Verlauf der Schwangerschaft, und ebensowenig
war irgendetwas AuffÄlliges bei den Kindern zu beobachten,
insbesondere auch wenn mit einer gleich groÇen Anzahl von
Frauen verglichen wurde, welche zuvor ein nicht-orales Kontra-
zeptivum verwendet hatten. Das GeschlechtsverhÄltnis $: 2
der nach einer Behandlung mit oralen Kontrazeptiva geborenen
Kinder war normal: nÄmlich 1,03 (bei einer entsprechenden
ÉKontrollgruppeÑ: 1,13) (R. C. GARCIA).

R. HERTZ vom National Institute of Health forderte In-
tensivierung der Forschungsarbeiten, um drei der immer wieder-
kehrenden Bedenken, nÄmlich hinsichtlich einer carcinogenen
Wirkung der oralen Kontrazeptiva, eines Thromboembolie-
Risikos und einer genetischen SchÄdigung zu begegnen. HERTZ
betonte, daÇ die bisherigen Untersuchungen und die bis jetzt
vorliegenden Resultate trotz ihrer Vielzahl nicht genÖgten, um
sagen zu kÜnnen, daÇ hinsichtlich der Langzeitbehandlung
Öber viele Jahre hinweg die UnschÄdlichkeit nach mensch-
lichem Ermessen erwiesen wÄre.

Andererseits ist weder am Menschen noch am Tier je eine
carcinogene Wirkung der als orale Kontrazeptiva verwendeten
PrÄparate festgestellt worden und Öberhaupt gehÜren die
Steroide zu den am wenigsten toxischen Substanzen (PÅncus).
Eine physiologische Substanz kann nur dann carcinogene
Wirkung entfalten, wenn sie kontinuierlich und in hoher Dosie-
rung verabreicht wird. AuÇerdem gilt als gesichert, daÇ Frauen,
die viele Kinder geboren haben, nicht hÄufiger an einem
Mammacareinom erkranken als diejenigen ohne Kinder; eher
das Umgekehrte scheint der Fall zu sein (SwYER).

Eine beschrÄnkte Zahl von Kindern, deren MÖtter vor der
Schwangerschaft mehr oder weniger lang mit oralen Kontra-
zeptiva behandelt wurden, sind zwar untersucht worden, aber
diese Zahl sei viel zu gering. AuÇerdem war es bisher nicht
mÜglich, diese Kinder als Erwachsene zu untersuchen. Um zu
einer adÄquaten Analyse dieses Problems zu gelangen, mÖÇten
100000 Kinder genau untersucht werden (HERTZz).

Eine andere MÜglichkeit der oralen ááKontrazeptionà wurde
von W.H. HERRMANN, L.R. SpaponÅ und J.N.Lein stu-

diert. Mit Clomiphen sollte es prinzipiell mÜglich sein, den
menstruellen Cyclus regelmÄÇiger zu machen und damit die
Zeitwahlmethode zuverlÄssiger zu gestalten. Nach Studien an

35 Frauen und einer Beobachtungszeit von 265 Cyclen kamen

die Autoren zu folgender SchluÇfolgerung: Obwohl einige

Patientinnen regelmÄÇigere Cyclen wÄhrend der Behandlung
hatten als vorher, muÇ von dieser MÜglichkeit als Methode zur
Familienplanung abgeraten werden: sieben Frauen wurden
gravid; eine der Patientinnen hatte Drillinge, eine andere
Zwillinge.

6. Zur Funktion des Corpus luteum

Autotransplantate von Corpora lutea sezernieren zwar
Oestrogene, aber Öberraschenderweise kein Progesteron, wie
an Ratten gezeigt wurde (P. F. KraÅcer und M. C. SHELES-
nyAk). So konnte beispielsweise die TrÄchtigkeit nur dann
erhalten werden, wenn wenigstens ein Ovar in situ belassen
wurde. Die Ursache, weshalb isoliertes und transplantiertes
Corpus luteum-Gewebe kein Progesteron mehr zu sezernieren
vermag, konnte nicht abgeklÄrt werden; es wurde die MÜglich-

keit der Existenz eines Inhibitors diskutiert, der normaler-
weise, d.h. solange das Corpus luteum in situ belassen wird, die
Umwandlung von Progesteron in Oestrogene bis zu einem
gewissen Grade hemmt. Dieser Inhibitor wÖrde in Transplan-

taten aber wegfallen (KRAICER). Andererseits kÜnnte in den
Transplantaten die Konversion von Pregnenolon in Progesteron
behindert sein (SwYER).

Die GrÖnde fÖr das Altern des Corpus luteum bzw. dessen
allmÄhliche Funktionsverminderung, sind noch nicht bekannt.
Nach D. T. Armstrong ist die graduelle Abnahme der Pro-
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gesteron- und Oestrogenproduktion dadurch bedingt, daÇ die
Konversion von Cholesterin in Pregnenolon gestÜrt bzw. die

Cholesterin-Desmolase-AktivitÄt vermindert werde. Die Ur-

sache hierzu mÖsse man in verminderter Sauerstoffzufuhr

erblicken. Diese Verminderung sei durch hÄmodynamische

VerÄnderungen innerhalb des Ovars bedingt. Dadurch komme

es zu einem Mangel an Pregnenolon, den VorlÄufer des Pro-
gesterons. Von anderer Seite wurde allerdings darauf aufmerk-
sam gemacht, daÇ im alternden Corpus luteum eine erhÜhte
Konzentration von Pregnenolon gefunden worden sei (G.
PÅnous). Eine solche erhÜhte Pregnenolon-Konzentration im
alternden Corpus luteum wurde allerdings auch bestritten
(ARMSTRONG).

Die neuen radiogaschromatographischen Methoden erlau-
ben, genaue und richtige Bestimmungen des Progesterons (R.
FORLEo) und dessen 20-Dihydroderivate im Plasma wÄhrend
des menstruellen Cyclus und in der Schwangerschaft. Die
gemessenen Durchschnittswerte fÖr Progesteron betrugen
0,05 mcg/100 ml Plasma in der ersten Woche des Cyclus und
1,5 mcg/100 ml als Maximum wÄhrend der Corpus luteum-
Phase. In diesem zweiten Teil des Cyclus wurde auch der
20ä-Hydroxymetabolit meÇbar (0,13 meg/100 ml) (H. J. van
DER MOLEN).

7. Zur Wirkungsweise der Oestrogene

Aus den Uteri oestrogenbehandelter Ratten und MÄuse
lÄÇt sich eine biologisch aktive RNS extrahieren. Injiziert man
dieses Material kastrierten Versuchstieren, so kommt es zur
Proliferation des Endometriums, Blastocysten werden implan-
tiert, die AktivitÄt der alkalischen Phosphatase und der
Ç-Glucuronidase im Uterus wird gesteigert. RNS-Extrakte aus
der Leber, Niere oder Vagina oestrogenbehandelter Tiere be-
sitzen keine solchen Eigenschaften. Diese Befunde unter-
stÖtzen die Hypothese, wonach die Oestrogene in den Zellen
des Uterus das Muster der RNS-Biosynthese so verÄndern, daÇ
diese die eigentlich ÉoestrogeneàÑ Wirkung Öbernehmen und
die Oestrogene selbst fÖr die dann folgenden ReaktionsablÄufe
nicht mehr notwendig sind (S. J. SEGAL).

FÖr Oestradiol sollen zwei Bindungsarten in den Zellen
des Endometriums bestehen: eine feste, woraus Oestradiol mit
einem Alkohol-Ather (3:1)-Gemisch nicht mehr extrahiert wer-
den kann, und eine lockere. Eine feste Bindung relativ geringer
Mengen kommt dann zustande, wenn den Zellen das Oestradiol
in einer physiologischen Konzentration (10-1! bis 5-10-1!M)
in der InkubationslÜsung angeboten wird. Die lockere Bindung
grÜÇerer Mengen aber entsteht, wenn Oestradiol in erhÜhter
Konzentration angeboten wird. Im Myometrium ist nur die
lockere Bindung feststellbar. Injiziert man ovariektomierten
Ratten 0,1 mcg Oestradiol-H?, so betrÄgt die Konzentration
30 min spÄter im Endometrium 10-2 M, im Myometrium 10-ãM,
im Plasma aber nur 5-10-10 M (E.-E. BAULIEU und A.
ALBERGA).

8. Probleme des Eitransportes und der Implantation

Der Eitransport durch den Eileiter beansprucht eine be-
stimmte Zeitdauer, die weder Öber- noch unterschritten werden
darf. In diesem Zusammenhang sind Untersuchungen Öber die
SpontanmotilitÄt und SuszeptibilitÄt wesentlich. Wie in-vitro-
Studien gezeigt haben, variiert die SpontanmotilitÄt individuell
stark, und die FÄhigkeit, auf Acetylcholin und Adrenalin mit
Kontraktionen zu reagieren, hÄngt davon ab, zu welchem Zeit-
punkt im Leben der Frau die Eileiter operativ entfernt worden
sind. Progesteron vermindert offensichtlich die Reaktions-
fÄhigkeit bedeutend (R. WENNER).

Die medikamentÜse Beeinflussung des Eitransportes ist
wohl eine weitere potentielle kontrazeptive Technik. Injiziert
man Kaninchen i.m. 25 mcg Oestradioleyclopentylpropionat
(ECP), so wird der Eitransport beschleunigt und die Eier wer-
den per vaginam ausgestoÇen. Nach Verabreichung hÜherer
Dosen (50å100 mcg) wird das Ei am ampullÄr-isthmischen

ergang zurÖckgehalten. In beiden FÄllen wird eine Im-

plantation verhindert, obschon ECP sicher keine toxische
Wirkung auf das Ei selbst oder auf die Blastocyste hat; Eier
von Tieren, die mit ECP behandelt worden waren, ent-
wickelten sich nÄmlich normal, wenn sie in den Genitaltrakt
eines nichtbehandelten pseudograviden Tieres gebracht wur-

den (G. S. GREENWALD).

Bei der Ratte sowie auch beim Primaten konnte die
Blockierung der Ova im Eileiter nicht beobachtet werden

(G. S. GREENWALD, L. MASTROIANNT, jr.).

PÅncvus u. Mitarb. haben gefunden, daÇ die Eigenschaft,
den Eitransport zu beschleunigen, nicht notwendigerweise mit


